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Verfahren zur Herstellung von 8-Hydroxyoctansaure und deren Salze sowie deren Verwendung 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung 
von 8-Hydroxyoctansaure der Formal I 

HO-fCHjJrCOOR 

und deren Verwendung zur Synthese von biologisch aktiven 
2-lmidazolyloxyalkansauren. 
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Anmelder: A. Natterraann & Cie. GmbH 

Nattermannallee 1 , 5000 Koln 30 



Titel: Verfaliren zur Herstellung von 8-Hydroxy- 

octansaure und deren Salzen sowie deren 
Verwendung 



Patentanspruch 

Verfahren zur Herstellung voh S-Hydroxyoctansaure und 
deren Salzen der Pormel I 

HO-(CH 2 )7-COOR I 

wobei R Wasserstoff oder ein Alkali atom, vorzugsweise 
Natrium bder Kalium bedeutet, dadurch gelcennzeicTinet # daB 
man 1,6-Dichlorhexan der Formel II 

C1-(CH 2 ) 6 -C1 II 

in einem geeigneten organischen Losungsmittel unter Ver- 
wendung einer Hilfsbase, wie z.B. Natriummethylat, Na- 
triumetfrylat, mit MalonsauredialXylestern in einem Tempera* 
turbereich von 20 bis 110°c, vorzugsweise bei 60 bis 90° C 
in Methanol oder Ethanol zu den 6-C"hlorliexylmalonsauredi- 
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alkylesfcern der Formel III urasetzt 



^ COOR 1 

C1-(CH 2 ) 6 ~ CH ^ . 111 

COOR x 

5 • ' 

wordn R 1 einen Alkyl rest rait 1-4 Kohlen stof fat omen , ins- 

... besondere Methyl oder Ethyl bedeutet, und die erhaltenen 
Ester mi ttels Alkali acetat in einera indifferenten Losungs- 
mittel wiez.B. Toluol, Acetonitril, Aceton, Methylethyl- 
10 ketori - gegebenenfalls in Gegenwart katalytischer Mengen 
eines Kronenethers - in einem Temperaturbereich von 20 - 
110°C, vorzugsweise bei 70 - 90°C, in die 6 -Acetyl oxy- 
nexylmalonsSureester der Forme 1 IV iiberfuhrt (R 1 wie in 

.:. Formel III), , 

COOR 1 

15 CH 3 CO-0-(CH 2 ) 6 - CH IV 



20 



30 



die in AmeisensSure in Gegenwart katalytischer Mengen 
eines sauren Katalysators, wie z.B. 4-Toluolsulf onsaure , 
Schwefels3ure, Kaliumhydrogensulf at, Ionenaustauscher, 
unter Abdestillieren des jeweilig entstehenden Ameisensau- 
reesters zur 6 - Ac e ty lo xyhexylmalons Sure der Formel V 
deesterif iziert werden 

COOH 

25 CH 3 C0-0-(CH 2 ) € " CH^ V 

die nachdem Abdestillieren der AmeisensSure unter Tempe- 
ratursteigerung auf 140 - 200 °C unter Decarboxylierung und 
Abspaltung von Ess igsaure in den 8-Hydroxyoctansautepoly- 
ester ubergeht, der wiederum durch Alkalihydroxide oder 
Alkalicarbonate in die Alkalisalze der Formel I 

HO-(CH 2 )7 - GOOR I 

35 (R = Natrium oder Kalium) gespalten wird, aus dehen die 

8-HydroxyoctansSure in der ubli<:hen Weise freigesetzt wer-r 
den kann. 
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Titei: Verfahren zur Hers tel lung von 8-Hydroxy- 

octansaure und deren Salzen sowie deren 
Verwendung 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein cheraisch neuartiges 
und vorteilhaftes Verfahren zur Herstellung von 8-Hydroxy- 
octansaure und seine Verwendung zur Synthese von biolo- 
gisch aktiven 2-Imidazolyloxyalkansauren. 



w-Hydroxycarbonsauren # deren Salze, Ester und Lactone mit 
2-6 Kohl ens toff at omen sind bekannte tecjinische Produkte/ 
W-HydroxycarbonsSuren mit 9-11 Kohl en st of fat omen konnen z. 
Teil halbsynthetisch aus Naturprpdukten (Slsaure, Rizinus- 
81 usw.) gevonnen werden, hohere Glieder werden z.B. durclr 
Umsetzung von cyclisohen En amine n mit w-AcyloxycarbonsSu- 
rechloriden (vgl/ G. Schill, Chem. Ber. 99, 2689 (1966)) 
hergestellt. 

Auch liber die Herstellung von 7-Hydroxyheptansaure und 
8-Hydroxyoctansaure sind einige Verfahren bekannt. So ist 
7-Hydroxyheptansaure aus 7-Chlprheptansaure 
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(A.N. NesmeyanOv, L.I. Zakharkin, Izvest. Akad. Nauk. 
S.S.S.R., Otdel. Khira. Nauk 1955 , 224-32; Bull. Acad. Sex 
U.S. SR., Div. Chem. Sci. 1955 , 199-205 [c.A. 1956, 
484?] ), Furanacrylsaure (E.V. Hort, US-Patent 2955 133 
[i960] ), Alkoxytetrahydropyranen ( A . E . Montagna, D.G. 
Kubler , J.J. Brezinski , US-Patent 2998466 [l96 1] ) Oder 
Ba eye r-Vil 1 ige r- Ox idation aus Cycloheptanon (Neth. . ' Apply 
6511967 [1966J , C.A. 65, 3995h [l966j. ; R. Robinson , L.H. 
Smith, J. Chem. Soc. 1937 , 371-4) zuganglich. 



8-Hydroxyoctansaure , ein Bestandteil des Gelee royale 
(vgl. N. Weaver, N.S. Johnston, R. Benjamin, J. H. Law, 
Lipids 3, 535-8 [1968] ; C.A. 70, 55231b [196?] ) , und deren 
Ester konnen neben einigen wenig ergiebigen Verfahren (aus 
15 Octansaure, vgl. M. Kusunose, E. Kusunose, H.J. Coon, J. 
Biol. Chem. 239, 1374-80 [l964] ; aus Olsaurenitril vgl. J. 
Pasero, L. Comeau, M. Naudet, Bull. Soc. Chim. France 
' 1963 , 1794-8; aus Octandisaure durch Reduktion mit Wasser- 

stoff , vgl. A.N. Bashkirov, L.A. Morozov, A.I. PrudnikoV, 
30 Neftekhimiya 16, 230-4 Q.976] , C.A. 85, 77S48x [1976] ; 
uber 8-Acetoxy- 6-oxo-octansauremethyl ester bzwV dessen 
Ethylenthioketal, vgl. S. Yurugi et al., Ann. Rep. Takeda 
Res. Lab. 27, 34-42, [l968_] , C.A. 70, 77899c {196?] , H. 
Hagiwara et al., Japan. Patent 19323 (65) , C.A. 1965, 
25 16218c; aus N— Nitroso— 8— aminooctansaurelactam, vgl . R. 
Huisgen, J. Reinertshofer, Justus Liebigs Ann. Chem. 575 
174-97 [1952] ; : C.A- 47, 3812h; uber B-2-Thenoyiprppionsau- 
re, vgl. E. Schwenk et al., Org. Syntheses 27, 68-71, 
Q.9473 ) durch Reduktion von Octandisaureesterchlorid mit 
Natriumtooranat (H.J. Bestmann, R. Kunstmahn, H. Schulz, 
Justus Liebigs Ann. Chem. 699 33-9, [1966 ] , C.A. 6€, 
54981b |l967j), durch Reduktion von OctandisSuremono- 
methylester-Kaliumsalz mit Natrium in Ethanol (P. Chuit 
und J. Hausser, Helv. Chim. Acta 12, 463-92 L 1929 l ' G ' A ' 
23, 3663 |l929]), durch Oxidation von 6-Chlorhexanol zu 
6-Chlorhexanal , Kondensation des Aldehyds mit Malonsaure, 
Decarboxylierung zur 8-Chlor-2-octensaure , UberfUhrung in 
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die 8-Hydroxy-2-octensaure und Hydrierung der Doppelbin- 
dung (R. Achard und J. Morel, Pr. 1355775, C.A. €1, 4222h 
jl964i ) oder durch Baeyer-Villiger-Oxidation von Cyclo- 
octanon (Neth. Appl . 6511967 # C>A. 65, 3995h [l96(5j ; E.E. 
Smissman, J.F. Muren, N. A. bahle, J . Org> Chem. 29y 
3517-20 [l964j / C.A. 6Z, 2703a 1965 ? S.I*. Priess und 
P.E. Frarikenburg, J . Am. Chem. Soc. 74, 2679 [1952]) her- 
gestellt werderi. 

Fur die Synthese von biologisch aktiven 2-Imidazolyloxyal- 
kansauren aus 2-Halogenimidazolen und w-Hydroxyalkansau- 
re-Salzen, z •B. von 8- ( 1 , 4 ,' 5 -Tr iphenyl iihidazo 1-2-yl oxy ) - 
octansaure aus 2^Chlor-l, 4,5 -tr iphenyl imidazol werden 
8-Hydroxyoctansaure-Allcalisalze benotigt. 

Die vorliegende Erfiridung beschreibt ein Herstellungsver- 
fahren, das sich gegeniiber den bekannten. Verfahren 

a) durch geringe Kosten 

b) geringe s icherhei tstectini sche Anf or derungen 

c) : durcb gefahrlose Abf allprodukte 
auszeichnet* 

tlberraschenderweise wurde gefunden ,• daB man 1 , 6-Dichlor- 
hexan der Formel II 

CI- (CH 2 ) 6 -C1 II 

mit Malonsauredialkylestern in guter Ausbeute ?u 6-Chlor- 
hexylmalbnsauredialkylestern der Formel III 

COOR 1 

C1-(CH 2 ) 6 * CH Ill 

COOR 1 

worin R 1 e in Alkylrest mit; 1-4 Kohlenstof f atomen # 
35 insbesondere Methyl Oder Ethyl bedeutet, umsetzen kann, 
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wobei die ReaXtion unter Verwendung einer geeigneten 
Hilfsbase, wie z.B. Natriummethylat, Natriumethylat , in 
einem organ! schen Los unLgsmittel, vbrzugsweise Methanol 
Oder Ethanol bei Raum- bis Siede temper atur ausgefUhrt 
wird. Die 6-Chlorhexylmalonsaurealkylester lassen sich 
raittels Alkaliacetat in einem indif f erenten Losungsmittel, 
wie z.B. Toluol, Acetonitril, Aceton, Methylethylketon, 
ggfs. in Gegenwart katalytischer Mengen eines Kronen- 
ethers, wie z.B. 18 -Krone- 6, bei Raum- bis Siedetemperatur 
in die 6-Acetyloxyhexylmalonsaureester der Formel IV 



CO0R J 

CHqC0-0-(CH 2 )6 - CH IV 

COOR 1 



15 worin R 1 die in Formel III angegebene Bedeutung ha t f . uber- 
fuhren, aus denen in einer Eintopfreaktion direkt: die 
Alkalisalze der 8-Hydroxyoctansaure hergestellt werden. 

So werden die 6 - Ace tyloxyh exylmalons auredies ter der Formel 

20 IV rait Ame is ens Sure in Gegenwart katalytischer Mengen 

eines sauren Katalysators, wie z.B. 4-Toluols ul f onsaure # 
Schwe f elsaur e , Kaliumhydrogensulf at, Ionenaus t aus cher > 
unter Abdestillieren des jeweilig entstehenden AraeisensSu- 
reesters deesterif iziert. Die entstandene 6-Acetyloxy- 

25 h exylmalons Sure wird mit oder ohne Losungsmittel auf Zer- 
setzungs temper atur ( 140-200 d C) erwarrat und, ggfs. unter 
Anwendung eines Vakuuras, Kohlendioxid und EssigsSure unter 
Bildung des 8-Hydroxyoctansaurepolyesters abgespaiten. Die 
Verseifung des Polyesters erfolgt mit Aikalihydroxiden 

30 Oder Alka 1 icarbona ten und ergibt die Alkalisalze der For- 
mel I (R = Natrium, Kali urn) , aus denen die 8-Hydroxyoctan- 
sSure mit Hi If e von MineralsSuren in der ublichen Vteis^e 
freigesetzt werden kann. Die freie Saure ist j^doch auf- 
grund ihrer Polymerisationsneigung nur begrenzt lager- 

35 fahig. 
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Die 6 -Acetyl oxyhexylmalonsHuredialkyl ester der Fbrmel IV 
lassen sich mit wassrigen Alkalihydroxidlosungen audi 
direkt zu 6-Hydroxyhexylmalonsauriealkalisalzen verseifen, 
die ihrerseits nach Zugabe von MineralsSure die 6-Hydroxy- 
hexylmalonsaure ergeben, deren Weiterverarbeitung analog 
der 6-Acetyloxyhexylmalbnsaure erfolgt, wobei bei der Zer- 
setzung Kohlendioxid sowie statt EssigsSure Wasser abge- 
spalten wird. 

Die direkte alkalische Vers ei fung Aer Ester III unter 
gleichzeitigem Austausch von Chlor gegen Hydroxy! und 
hactif olgende Umwandlung der mit MineralsSure freigesetzten , 
6-Hydroxyhexylmalonsaure in den 8-Hydroxyoctansaurepoly- 
ester - analog dem oben beschriebenen Verfahren fur die 
Umsetzurig von 6-Acetyloxyhexylmalonsaure - sowie die di— 
rekte saure Hydro lyse und Decarboxyiierung der Ester IV 
mit Hilfe von wassrigen Mineralsauren Oder deren Mischunr 
gen mit organisclien Losungsmitteln wie z.B. Eisessig bei 
Temperaturen zwischen 100-200°C ergeben zwar zunachst eine 
Verkurzung des oben genannten Ver f ahrens , haben aber den 
entscheidenden Nachteil , daB schwer abzut r enn end e Neben- 
produkte entstehen. 

Wie die Beschreibung zeigt und die untenstehenden Beispie- 
le belegen, hat das neue Verfahren gegenuber den bekannten 
; Synthesen die Vorteile, daB es bei gunstiger Gesamtausbeu- 
te wesentlicb geringere Sicherbeitsvorkebrungen, z .B • im 
Vergleich zur Baeyer-Villiger-Oxidation ( Peirsauren! ) Oder 
der Reduktion yon Octandisaurederi vat en rait Natrium Oder 
Natr iumboranat , erfordert, keine aufwendigen Reinigurigs- 
bperationen aufgrund der eindeutigen Reaktionsabfolge not- 
wendig macht (vgl. dagegen z»B. Reduktion von bisauren mit 
Wasserstoff; Synthes^ ausgehend von 6-Chlorhexanol) und 
den Einsatz sehr billiger Ausgangscheroikalien ermoglicht: 
1,6-Dichlorhexart, Malonsauredialkylester, Alkalialkoholat , 
Alkaliacetat, Ameisensaure , Alkalihydroxid; samtliche 
Losungsmittel konnen ohne nennenswerte Verluste und ohne 
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1 aufwendige Reinigungsoperationen erneut wiederverwendet 
werden. 

Nicht zuletzt spielen auch die Aufbereitung und Entsorgung 
5 der Abf allprodukte eines Verfahrens eine wesentliche Rolle 
fur dessen Wirtschaf t lichkeit ; auch hier weist das neue 
Verfahren grofle Vorteile auf / da nur ungef ahrliche bzw. 
wiederverwendbare ttebenprodukte entstehen s Alkalihalogeni- 
de, Ameisensaurealkylester, Es$igsaure, Kohlendioxid . 
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Die Alkali sal ze der 8-Hydroxyoctansaure werdeh fiir die 
Synthese von biologisch aktiven 2-Imidazolyloxyalkansauren 
verwendet. 

Dabei Werden z.B. 2-Halogenimida.zoie der Forme 1 VI 



R4 

in der R 2 , R 3 , R 4 gleich oder voneinander verschieden sein 
20 konnen und Phenyl Oder ein- bzw. zweifach durch Halogen, 
C 1 . 3 -Alkyl , C2.3-AJ.koxy, Trifluormethyl substituiertes 
Phenyl bedeuten und Y -ein Brom- oder Chloratom ist, mit 
einem aus 8-Hydroxyoctansaurealkalisalz der Forme 1 I mit- 
tels einer Hilf sbase, Wie z.B. Alkalihydrid oder Alkali- 
25 alkoholat hergestellten Dialkalisalz tier Formel VII 

R 5 0-(CH 2 )7 - COOR VII 

wobei R und R 5 Natrium Oder Kalium darst€llen> in einem 
30 indif f erenten organischeh Losungsmittel , wie z.B. Dime- 
thyl formamid, Dimethylsulfoxid bei Temper at uren von 120 - 
180°C zum Alkalisalz der Imidazolyloxyalkansaure der For- 
me! VIII umgesetzt 



T~ jSL-- ( G« 2 > 7 -COOR VI 1 1 

R 3 N ' 
I 

R4 
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1 Das erf indungsgemaBe Verfahren wird durch die folgeriden 
Beispiele naher erlautert. 

Beispiel 1 
5 6-Chlorhexylraalonsaurediethylester 

In eine Losung von 680 g (10 mol) Natriumethylat in 4,5 1 
trockenera Ethanol werden bei 70°C 1600 g (10 mol) Malon- 
saurediethylester getropft, wobei sich das Natriumsalz des 
Malonsaurediethylesters bildet. Die Iiosung wird noch warm 
( > 40° ) in eine unter RuckfluB kochende Mischung aus 5 1 
trockenem Ethanol und 3100 g (20 mol) 1 , 6-Dichlorhexan 
eingeruhrt. Danach wird weiter unter RuckfluB gekocht, bis 
mit Wasser verdiinnte Proben der Reaktionslosuhg neutrale 
Reaktion zeigen (pH 7, ca. 4-5 Stunden) . Der Alkohol wird 
im Vakuum abgezogen (kann als absoluter Alkohol wieder 
15 eingesetzt werden) und der Ruckstand mit Chloroform 

(2,5 1) aufgenommen. Salze werden abge saugt , mi t Chloro- 
form nachgewaschen und das Chloroform aus dem Piltrat im 
Vakuum entfernt. Das zuruckbleibende Ol wird im Vakuum 
destilliert. 
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K Pl5Torr 8 7-90°C: 1941 g 1 , 6-Dichlorhexan (konnen wieder 

neu eingesetzt werden) 

K PlTorr 1 40°Cs 1510 g (72 % d .Ttu bezogen auf den 

Umsatz von 1, 6-Dichlorhexan) 
6-Chlorhexylmalonsaurediethylester 

6 -Ace t ylo xyh exyimalon s aur ediethyl e s t er 

1000 g (3,59 mol) 6-Chlorhexylmalonsaurediethyl ester wer- 
den in 2,5 1 trockenera Acetonitril gelost und 422 g 
(4,31 mol) trockenes pulverisiertes Kaliumacetat sowie 
23 g 18-Krone-6 hinzugef ugt . AnschlieBend wird 24 Stunden 
unter Ruck fluB erhitzt, die Suspension im Vakuum eingeengt 
und der Ruckstand mit 2,5 1 Chloroform aufgenommen, die 
Feststoffe abgesaugt und mit Chloroform nachgewaschen, die 
vereinigten Filtrate am kotavapor eingeengt und das resul- 
tierende Ol im Hochvakuum destilliert. 

K P0,2Torr 1 41-143°C: 918 g (85 % d.Th.) 6 -Acetyl oxyhexyl - 

malonsaurediethylester 
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8-Hydroxyoctansaure-Natriumsalz 

899 g (2,97 mol) 6-Acetyloxyhexylmalonsaurediethylester 
warden in 1,5 1 Araeisensaure gelbst, 57 g (0,3 mol) 
Toluolsulfonsaurebydrat binzugefiigt und die Miscbung ca. 
12 Stunden unter RuckfluiB erbitzt, wobei stSndig Ameisen- 
saureethylester abdestilliert. Innernalb von 3 Stunden 
wird dann die restliche Ameisensaure abdestilliert und die 
Innenteraperatur auf etwa 160 -C gesteigert. Die Temperatur 
wird 3,5 Stunden beibehalten (C0 2 - und CH 3 CoOH-Entwicklung ) 
und gegen Ende zweckmafligerweise Wasserstrahlvakuum ange- 
legt. Der olige RUckstand wird mit einer Losung von 238 g 
(5,94 mol) Natriunihydroxid in 550 ml Wasser versetzt und 
die Miscbung 1 , 5 Stunden unter RiickfluB erhitzt . Nacb dem 
Abkuhlen wird die entstandene Losung mit 25 %iger Salzs Su- 
re auf pH 8 einge stellt, zur Trockne eingeengt und der 
Ruckstand im Vakuum bei etwa 120 "C getrocknet. Das trocke- 
ne Rohprodukt wird mit Etbanol ausgekocbt. Aus der heifl 
filtrierten etbanoliscbert Losung scbeidet sicb das 
Natriumsale der 8-Hydroxyoctansaure in farblosen Kristal- 
len ab, die abgesaugt und getrocknet werden. 
Ausbeute: 437 g (81 % d.Th.) 

Beispiel 2 

8-Hyd roxyo ct ansaur e-Ka 1 iuras al z 
Analog Beispiel 1 aus: 

1363 g 6 -Acetyl oxyhexylma Ions auredi ethyl ester 

2,3 1 Ameisensaure 

86,5 g Toluols ul f ons Surebyd rat 

506 g Kaliurnihydroxid in 1860 ml Wasser 

Ausbeute : 694 g (77 % d.Th.) 

8-Hydroxyoctansaure-Natriumsalz und -Kaliumsalz konnen 
auch als Rohprodukte. d.h. ohne vorberige Umkristallisa- 
tion aus Etbanol in geplanten Folgereaktionen eingesetzt 
werden, sofern die Hauptverunreinigungen wie Alkalihalo- 
genide, Alkalisal-ze der To luols ul fonsaure nicht storen. 
Zum Beispiel konnen die *ohprodukte aucb zur Reaktion mit 
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2 -Chi or- 1 , 4, 5-triphenylimidazol in Dimethyl f orm amid , wobei 
die 8-Hydroxyoctansaureallcalisalze vorher mit Hilfe von 
z • B . Natr iumhydrid pder Kaliumhydr id in die Dialkalisalze 
uberf uhrt werden, zu 8-.( 1 ,4, 5-Triphehylimidazol-2-yloxy ) - 
octaris a urea Ika 1 i sal ze n umgesetzt werden. 

Die 8-Hydroxyoctansaure Icann aus ihreh Alkalisalzen - wie 
ublich - durch Zusatz der Squivalenten Menge einer Mine- 
rals Mure freigesetzfc werden. Pie freie Saure ist jedbch 
aufgrund ihrer Pqlymerisationsneigung nur begrenzt lager - 
• fahig. 



